PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Regkirona 60 mg/ml koncentrat na infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka obsahuje 960 mg regdanvimabu*.
Kazdy ml koncentratu obsahuje 60 mg regdanvimabu.

* Regdanvimab je rekombinantna 'udska monoklonalna protilatka IgG1 vyrobena technologiou
rekombinantnej DNA v bunkovej linii cicavcov (vajecnik samice ¢inskeho skrecka).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infizny roztok (sterilny koncentrat)

Ciry az opalizujtci, bezfarebny az bledozIty roztok s hodnotou pH 5,7 — 6,3 a osmolalitou

250 — 300 mOsmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Regdanvimab je indikovany na liecbu dospelych pacientov s koronavirusovym ochorenim 2019
(COVID-19), u ktorych nie je potrebné doplnkové podavanie kyslika a ktori maju zvysené riziko
zavazného priebehu ochorenia COVID-19 (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Regdanvimab sa ma podavat’ iba v prostredi, v ktorom maja zdravotnicki pracovnici okamzity pristup
k zariadeniu vhodnému na resuscitciu a k liekom na lie¢bu zavaznych reakcii na infuziu vratane
anafylaxie a v ktorom moZzu byt pacienti pocas podavania infizie pod klinickym dohl'adom

a pozorovani aspon 1 hodinu po ukonceni infuzie (pozri Cast’ 4.4).

Davkovanie

Odporucana davka regdanvimabu u dospelych je jednorazova 40 mg/kg i.v. infizia. Regdanvimab sa
ma podat’ do 7 dni od nastupu priznakov ochorenia COVID-19 (pozri Cast’ 5.1).

Objem Regkirony sa pocita podl'a pokynov nizsie.
Vypocet na urcenie celkového poddavaného objemu Regkirony:
Telesna hmotnost’ pacienta (kg) x davka Regkirony

(40 mg/kg) = Objem Regkirony (ml)
Koncentracia injek¢nej lickovky (60 mg/ml)




Vypocet na urcenie celkového poctu potrebnych injekcnych liekoviek s Regkironou:

Celkovy objem Regkirony (ml), ktory sa ma podat’
Celkovy objem v injekénej liekovke
(16 ml/injek¢éna liekovka)

= Pocet potrebnych injek¢énych lickoviek
s Regkironou

Tabul’ka 1: Vzorové vypocty pre pacientov, ktori dostavaji odporucanu davku 40 mg/kg
Regkirony pre hmotnosti v rozmedzi od 40 kg do 120 kg

Telesna hmotnost’

(kg) Celkova davka (mg) Objem (ml) Injek¢né liekovky (n)
40 1 600 27 2

60 2 400 40 3

80 3200 53 4

100 4 000 67 5

120 4 800 80 5

Poznamka: Ak hmotnost’ pacienta presahuje 200 kg, na vypocet davky pouzite 200 kg. Maximalna odporacana davka je
8 000 mg.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia
U starSich pacientov nie je potrebna Gprava davky regdanvimabu (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
Neodporucaju sa ziadne tpravy davky.

Porucha funkcie pecene
Neodporucaju sa ziadne Gpravy davky.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ti¢innost’ regdanvimabu u pediatrickych pacientov nebola doteraz stanovena.

K dispozicii nie su ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Len na intraven6zne pouzitie.

Regkirona sa ma zriedit’ a podavat’ intravendzne po dobu 60 mintt.

Rychlost’ infuzie sa mdze spomalit’ alebo prerusit’, ak sa u pacienta objavia akékol'vek prejavy reakeii
spojenych s infuziou alebo inych neziaducich reakcii, a podl'a potreby sa ma zacat’ primerana liecba
(pozri Cast’ 4.4).

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liec¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Precitlivenost’ vratane reakcii spojenych s infuziou a anafylaktickych reakcii




Pri podavani regdanvimabu a po filom boli pozorované reakcie suvisiace s precitlivenostou vratane
reakcii spojenych s infuziou a anafylaktickych reakcii (pozri Cast’ 4.8).

Pocas podéavania infiizie maju byt pacienti pod klinickym dohl'adom a pozorovani aspoii 1 hodinu po
ukonceni infuzie.

Prejavy a priznaky reakcii suvisiacich s infuziou mézu zahtiat’ horticku, tazkosti s dychanim, znizenti
saturaciu kyslikom, zimnicu, inavu, arytmiu (napr. fibrilaciu predsieni, tachykardiu, bradykardiu,
palpitacie), bolest’ alebo neprijemné pocity na hrudniku, slabost’, zmeneny dusevny stav, nevol'nost,
bolest’ hlavy, bronchospazmus, hypotenziu, hypertenziu, angioedém, podrazdenie hrdla, vyrazku
vratane zihl'avky, svrbenie, myalgiu, vazovagdlne reakcie (napr. presynkopu, synkopu), zavraty

a diaforézu.

Ak dojde k reakcii suvisiacej s infliziou, ma sa zvazit’ spomalenie alebo zastavenie inflzie a maju sa
podat’ vhodné lieky a/alebo poskytnit’ podporna starostlivost’.

Antivirusova rezistencia

Klinické studie s regdanvimabom sa uskutoc¢nili u subjektov, ktoré boli prevazne infikované virusom
divokého typu a variantom alfa (pdvod z Velkej Britanie/rod B.1.1.7). Udaje o klinickej u¢innosti
regdanvimabu proti niektorym cirkulujicim variantom SARS-CoV-2 so zniZenou in vitro citlivost'ou
si v sucasnosti obmedzené (pozri Cast’ 5.1).

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interak¢éné $tudie s regdanvimabom.

Regdanvimab je monoklonalna protilatka, ktora sa nevylucuje oblickami ani nemetabolizuje
enzymami cytochromu P450, preto st interakcie so stibezne podavanymi liekmi, ktoré sa vylucuju
oblickami alebo ktoré su substratmi, induktormi alebo inhibitormi enzymov cytochromu P450,
povazované za nepravdepodobné.

Farmakodynamické interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Regdanvimab nebol predmetom reprodukénych ani vyvojovych studii.

Predklinické studie reprodukénej toxicity sa s regdanvimabom neuskutocnili (pozri Cast’ 5.3).

V stadiach tkanivovej skriZzenej reaktivity (tissue cross-reactivity, TCR) s regdanvimabom s pouZzitim
T'udskych fetalnych a neonatalnych tkaniv sa vo fetalnych tkanivach nezistila ziadna klinicky
vyznamna vizba. Je zname, Ze protilatky I'udského imunoglobulinu G1 (IgG1) prechadzajt
placentarnou bariérou, preto sa regdanvimab potencidlne mdze prenasat’ z matky do vyvijajuceho sa
plodu. Nie je zname, ¢i potencialny prenos regdanvimabu predstavuje prinos alebo riziko pre
vyvijajuci sa plod.

Regdanvimab sa ma pouzivat’ pocas gravidity iba vtedy, ak oCakévany prinos pre matku odovodnuje
potencialne riziko pre plod.



Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa regdanvimab vylucuje do l'udského mlieka alebo sa systémovo absorbuje po poziti.
Podanie regdanvimabu pocas doj¢enia sa mdze zvazit, ak je to klinicky indikované.

Fertilita

Neuskutocnili sa ziadne Stadie fertility.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Regkirona nema Ziadny alebo ma zanedbateIny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpec¢nostného profilu

V klinickych $tadiach u zdravych jedincov aj u pacientov, ktori neboli hospitalizovani, bolo
regdanvimabu vystavenych celkovo 906 0sob. Bezpecnost’ regdanvimabu sa zaklada na expozicii
pacientov v ambulantnej starostlivosti (nehospitalizovani) s ochorenim COVID-19.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené pri lie¢be regdanvimabom na zéklade sktsenosti z klinickych stadii

u zdravych osdb a pacientov s miernym az stredne tazkym ochorenim COVID-19, ako aj neziaduce
reakcie hlasené zo skasenosti po uvedeni lieku na trh, st uvedené v tabul’ke 2 podla triedy organovych
systémov a frekvencie. Frekvencie st definované nasledovne: vel'mi casté (> 1/10); Casté (= 1/100 az
< 1/10); menej casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajiicej zavaznosti.

Tabulka 2: Tabulkovy zoznam neZiaducich reakcii

Trieda organovych systémov NezZiaduca reakcia
Frekvencia

Urazy, otravy a komplikdcie liecebného postupu

Menej Casté | Reakcie suvisiace s infiziou'

1 Reakcie stuvisiace s infuziou (Infusion-related reaction — IRR) zahffiaju hypersenzitivitu a anafylaxiu, pricom priznaky
hlasené ako IRR su opisané nizsie v Casti ,,Reakcie suvisiace s infuziou®. Anafylaxia bola identifikovana na zaklade
skusenosti po uvedeni lieku na trh.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Realkcie suvisiace s infiiziou

Okamzité reakcie suvisiace s infuziou boli zaznamenané u 0,6 % pacientov lieCenych regdanvimabom
au 1,2 % pacientov lieCenych placebom. Hlasené udalosti horucky, svrbenia, hypertenzie a dyspnoe
boli mierne, pricom dva pripady horacky boli stredne zdvazné a jeden pripad hypertenzie bol zavazny,
a palpitécie, presynkopy a urtikarie boli stredne zavazné u pacientov lieCenych regdanvimabom.
Vsetci pacienti v skupine lieCenej regdanvimabom sa z tychto udalosti zotavili.

V ramci skusenosti po uvedeni lieku na trh bol pocas infuzie regdanvimabu hlaseny jeden pripad
anafylaxie s priznakmi v podobe dyspnoe, diskomfortu na hrudniku a kasla.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Predavkovanie

V klinickych stadiach sa podavali jednorazové davky do 8 000 mg bez toxicity obmedzujucej davku.
Liec¢ba v pripade predavkovania ma pozostavat’ zo vSeobecnych podpornych opatreni vratane
sledovania vitalnych funkcii a pozorovania klinického stavu pacienta. Na predavkovanie

regdanvimabom neexistuje ziadne $pecifické antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunoséra a imunoglobuliny, antivirusové monoklonalne protilatky,

ATC kod: J06BD06

Mechanizmus uéinku

Regdanvimab je rekombinantna 'udska monoklonalna protilatka IgG1, ktora sa viaze na receptorovi
viazbovu doménu (receptor binding domain, RBD) ,,spike* proteinu virusu SARS-CoV-2 a nasledne
blokuje bunkovy vstup a infekciu SARS-CoV-2.

Antivirusova aktivita

In vitro neutralizacna aktivita regdanvimabu proti SARS-CoV-2 (BetaCoV/Korea/KCDC03/2020) sa
hodnotila prostrednictvom neutralizacného testu redukcie plaku (plaque reduction neutralisation test,
PRNT) s pouzitim buniek VeroE6. Regdanvimab neutralizoval tento kmen virusu SARS-CoV-2

s hodnotou ICs 9,70 ng/ml a hodnotou ICy 25,09 ng/ml.

Neutraliza¢ny test redukcie plaku (PRNT) s pouzitim autentického variantu virusu SARS-CoV-2
indikuje, Ze regdanvimab si udrzal aktivitu proti variantu alfa (britsky variant/linia B.1.1.7), zeta
(brazilsky variant/P.2, jota (newyorsky variant/B.1.526) a eta (nigérijsky variant/B.1.525). ZniZena
neutraliza¢na aktivita bola pozorovana vo¢i variantu gama (brazilsky variant/P.1, beta (juhoafricky
variant/B.1.351), epsilon (kalifornsky variant/B.1.427 a B.1.429), kapa (indicky variant/B.1.617.1
a delta (indicky variant/B.1.617.2) (tabul’ka 3). Mikroneutraliza¢né udaje s pouzitim autentického
variantu virusu SARS-CoV-2 naznacuju, ze regdanvimab si zachovava aktivitu proti alfa variantu

a ma znizenu aktivitu proti beta a gama variantu (tabul’ka 3)

Tabul’ka 2: Udaje z neutralizaénych testov s regdanvimabom pre autenticky virus SARS-
CoV-2 a pseudovirus
. . Nasobok

Linie so substiticiou Testované kl'ucové NaSOb.OIf red}lkcle redukcie

»Spike* proteinu substiticie® c1t!1v0,s tl, citlivosti

(autenticky virus) N
(pseudovirus)

B.1.1.7 (alfa, Spojené | N501Y/P681H Bez zmeny> ¢ ¢ Bez zmeny®
kral'ovstvo)
P.1 (gama, Brazilia) K417T/E484K/N501Y 137,88%/167,90¢ 61,42
P.2 (zeta, Brazilia) E484K Bez zmeny® ¢ 8,66
B.1.351 (beta, K417N/E484K/N501Y 19,75¢/310,06¢ 184,29
Juhoafricka republika)
B.1.427 (epsilon, L452R 73,894 34,97
Kalifornia)
B.1.429 (epsilon, L452R 54,084 34,97
Kalifornia)
B.1.526 (iota, New E484K/A701V Bez zmeny® ¢ 6,84
York)®
B.1.525 (eta, Nigéria) | E484K/Q677H Bez zmeny™ ¢ 7,22
B.1.617.1 (kapa, India) | L452R/E484Q/P681R 23,894 44,14




Nasobok redukcie Nasobok
Linie so substituciou Testované kPacové .1 . redukcie
. , e . citlivosti o re .
»Spike* proteinu substitucie® R citlivosti
(autenticky virus) , £
(pseudovirus)
B.1.617.2 (delta, L452R/T478K/P681R 182,99¢ 27,70
India)
AY.1 (delta plus, K417N/L452R/T478K Nestanovené 63,65
India)
C.37 (lambda, Peru) L452Q/F490S Nestanovené 15,50
B.1.621 (mi, R346K/E484K/N501Y/P681H | Nestanovené 38,65
Kolumbia)
B.1.1.529 (Omikron, K417N/T478K/E484A/N501Y | Nestanovené Nevypocitané®
Juhoafricka republika)

.....

vplyv na aktivitu

Bez zmeny: < 5-nasobna redukcia citlivosti

Nie vsetky izolaty newyorského kmena obsahuju substiticiu E484K (februar 2021)
Stadia sa uskuto&iiovala pomocou neutralizaéného testu redukcie plaku

Stadia sa uskuto&iiovala pomocou mikroneutralizaéného testu

V pseudovirusovom teste boli testované kI'icové substiticie globalnych variantov.
Nevypocitané (ICso > 1 mg/ml)

g0Q =Hh 0o oo O

Antivirusova rezistencia

In vitro pasazovanie autentickych virusov SARS-CoV-2 v bunkach VeroE6 za pritomnosti/absencie
regdanvimabu identifikovalo substiticiu aminokyseliny S494P lokalizovanej v RBD ,,spike* proteinu.
Vysledky testu so pseudovirusom s Q493K, Q493R, S494L a S494P ukazali hodnotu ICso

nad 500 ng/ml.

V stadii CT-P59 3.2 (fazy 3) boli k dispozicii udaje o sekvenovani zozbierané pri navstevach v ramci
Studie u 557 pacientov s ochorenim COVID-19 (240 pacientov liecenych regdanvimabom

a 317 pacientov liecenych placebom). Pri alelovej frakeii > 15 % bol N501Y najcastejsie zistenym
variantom pritomnym u 76,7 % (184/240) pacientov v skupine s regdanvimabom a u 79,5 % (252/317)
pacientov v skupine s placebom. Na zaciatku lieCby nemal Ziadny pacient kombinaciu mutéacii L452R,
T478K a P681R (spojent s variantom delta). Traja pacienti (ziadny zo skupiny s regdanvimabom

a 3 pacienti zo skupiny s placebom) mali kombinaciu mutacii K417N, E484K a N501Y (variant beta)
a 10 pacientov (5 pacientov z kazdej skupiny) malo kombinaciu mutéacii K417T, E484K a N501Y
(variant gama).

Varianty s in vitro zniZzenou citlivostou na poziciach aminokyselin spike proteinu Q493K/R alebo
S494P/L s alelovou frakciou > 15 % sa po ukonceni liecby zistili u 17,9 % (43/240) pacientov

v skupine s regdanvimabom a u Ziadneho v skupine s placebom. Fenotypové hodnotenie sa vykonalo
s variantmi v RBD s alelovou frekvenciou > 15 % a vSetkymi variantmi v epitope zistenymi pri
genotypizacii od pacientov liecenych regdanvimabom v §tudii CT-P59 3.2 (fazy 3) vratane F342S,
R403G/T, Y449H, Y453C, L455F/S, K458R, F4861, L492S, Q493L, S494T a F490I pomocou
pseudovirusového testu na baze luciferazy. Znizenie citlivosti bolo v pripade vSetkych tychto
variantov s vynimkou variantov L455F/S, F4861, Q493L a S494T menej ako pidtnasobné. V pripade
tychto variantov bola ndsobna zmena > 20.

Klinicka ucinnost

Stadia CT-P59 3.2 fazy 3 bola randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana klinicka
studia skiimajica regdanvimab na lie¢bu nezao¢kovanych dospelych pacientov s miernym az stredne
tazkym priebehom ochorenia COVID-19, ktora sa vykonala vo viacerych krajinach vratane Europske;j
tinie (79,5 %), Spojenych §tatov (7,6 %) a Azie (0,9 %). Do tejto $tadie boli zaradeni dospeli pacienti,
ktori neboli hospitalizovani, mali aspon jeden alebo viac priznakov ochorenia COVID-19 po dobu
<7 dni, saturaciu kyslikom > 94 % pri izbovom vzduchu a nepotrebovali doplnkovu kyslikovi
terapiu, a ktori boli zaradeni do Stadie od 18. januara 2021, pricom koncové ukazovatele klinicke;



ucinnosti boli analyzované na zaklade udajov ziskanych do terminu ukon¢enia zberu tdajov, ¢o bolo
21. maja 2021. Liecba sa zacala po ziskani pozitivneho stanovenia virusovej infekcie SARS-CoV-2.

Celkovo bolo randomizovanych 1 315 pacientov v pomere 1 : 1 a bola im podavana jednorazova
infuzia regdanvimabu v davke 40 mg/kg (N = 656) alebo placebo (N = 659) viac ako 60 mindt.

Primérnym koncovym ukazovatel'om uc¢innosti bol podiel pacientov s klinickymi priznakmi, ktori
potrebovali hospitalizaciu, kyslikovi terapiu alebo zomreli v dosledku infekcie SARS-CoV-2 do

28. dna. Tento ukazovatel’ bol analyzovany u vSetkych pacientov nahodne pridelenych k skisanému
lieku, u ktorych je zvySené riziko zdvazného priebehu ochorenia COVID-19 a/alebo hospitalizacie
(definovani ako ti, ktori maju na zéklade hodnotenia skuSajuceho aspon jeden z nasledovnych
rizikovych faktorov pre zavazny priebeh ochorenia COVID-19: vek > 50 rokov; BMI > 30 kg/m?;
kardiovaskularne ochorenie vratane hypertenzie; chronické pl'icne ochorenie vratane astmy; diabetes
mellitus typu 1 alebo typu 2; chronické ochorenie obliciek vratane pacientov na dialyze; chronické
ochorenie pecene a pacienti s imunosupresiou).

Spomedzi vsetkych randomizovanych pacientov bolo 66,9 % pacientov so zvySenym rizikom
zavazného priebehu ochorenia COVID-19 a/alebo hospitalizacie. Spomedzi pacientov so zvySenym
rizikom zavazného priebehu ochorenia COVID-19 a/alebo hospitalizacie bol priemerny vek na
zaciatku $tudie 54 rokov (rozsah: 18 az 87); 19,4 % pacientov malo 65 rokov alebo viac

a 4,0 % pacientov malo 75 rokov alebo viac; 53,6 % pacientov boli muzi; 88,6 % bolo belochov,

19,9 % bolo Hispancov alebo Latinoameri¢anov, 0,8 % bolo aziatov a 0,8 % ¢ernochov alebo
Afroameri¢anov. Median ¢asu od zaciatku nastupu priznakov bol 4 dni. Priemerna virusova zataz bola
na zaciatku Stadie 5,8 logio kopii/ml v skupine lieCenej regdanvimabom a 5,9 logio kopii/ml v skupine
lietenej placebom. Styridsat'sedem percent pacientov malo mierny a 52,4 % pacientov malo stredne
zavazny priebeh ochorenia COVID-19. Naj¢astejSimi rizikovymi faktormi boli pokrocily vek (vek

> 50 rokov) (66,1 %), kardiovaskularne ochorenie vratane hypertenzie (50,3 %) a obezita

(BMI > 30 kg/m?) (47.2 %).

Podiel pacientov s klinickymi priznakmi, ktori potrebovali hospitalizaciu, kyslikovu terapiu alebo
zomreli v dosledku infekcie SARS-CoV-2 do 28. diia

Tabul’ka 4: Vysledky primarneho koncového ukazovatela uc¢innosti v §tadii CT-P59 3.2,
(3. faza)
Regdanvimab
. (40 mg/,k g Placebo
intravenozna
inftizia)
Podiel . 14/446 48/434
pacientov Podiel (n, %) (3,1 %) (11,1 %)
s klinickymi . o .
priznakmi, Rozdiel (95 % CI) -8,0 (-11,7, -4.5)
ktori
potrebovali
hospitalizaciu,
kyslikovu
terapiu alebo
tych, ktori Hodnota p® <0,0001
zomreli
v dosledku
infekcie SARS-
CoV-2 do
28. dina

Poznamka: Zahrnuty je klinicky priznak potreby hospitalizacie, kyslikovej terapie alebo umrtia v désledku infekcie SARS-
CoV-2 do 28. dia. Kritérium hospitalizacie predstavuje > 24 hodin akutnej starostlivosti. Kritéria kyslikovej terapie
predstavujii minimalne 24-hodinovu starostlivost’ s doplnkovym podavanim kyslika a namerana hodnota SpO: pri izbovom
vzduchu pred doplnkovym podavanim kyslika < 94 %.

a Uvadza sa rozdiel podielov medzi dvoma lie€enymi skupinami stanoveny vazenym odhadom pod'a CMH (Cochran-
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Mantel-Haenszel) a 95 % stratifikovany interval spol'ahlivosti podl'a Newcomba (confidence interval, CI) s vazenym
odhadom podl'a CMH. Analyza bola stratifikovana podl'a veku (> 60 rokov vs. < 60 rokov), vychodiskovych komorbidit
(ano vs. nie) a regionu (Spojené Staty vs. Eurdpska tnia vs. iné).

b Uvedena je hodnota p zo stratifikovaného CMH testu. CMH test bol stratifikovany podl’a veku (> 60 rokov vs.
< 60 rokov), vychodiskovych komorbidit (4no vs. nie) a regionu (Spojené Staty vs. Eurdpska tnia vs. iné).

Okrem toho zomreli v désledku zhorSenia ochorenia COVID-19 celkom 3 pacienti (1 pacient lieCeny
regdanvimabom a 2 pacienti lieCeni placebom).

Cas do klinického zotavenia do 14. dita

Cas do klinického zotavenia bol definovany ako &as od podania sktisaného lieku do okamihu, kedy
boli priznaky, ktoré boli na zaciatku liecby vyhodnotené ako ,,stredne zavazné* alebo ,,zavazné®,
vyhodnotené ako ,,mierne* alebo ,,absentujice™ a priznaky, ktoré boli na zac¢iatku liecby vyhodnotené
ako ,,mierne” alebo ,,absentujice”, boli vyhodnotené ako ,,absentujuce®. Priznaky

»absentujuce® z hl'adiska intenzity na zaciatku lieCby mali zostat’ ako ,,absentujice® aspon 48 hodin.
Priznaky, ktoré na zaciatku lieCby absentovali, ale po¢as §tadie mali ,,zavazn“, ,,stredne

zavaznu“ alebo ,,miernu‘ intenzitu, sa povazovali za klinicky vyliecené, ak boli aspon 48 hodin opét
»absentujuce. Chybajuce priznaky na zaciatku liecby sa povazovali za klinicky vylieCené, ak
»absentovali“ aspon 48 hodin. Medzi hodnotené priznaky patril pocit horacky, kasel’, dychaviénost’
alebo t'azkosti s dychanim, bolest’ hrdla, bolest’ tela alebo bolest’ svalov, inava a bolest’ hlavy.

Median ¢asu do klinického zotavenia (najmenej 48 hodin) u vSetkych randomizovanych pacientov so
zvySenym rizikom zavazného priebehu ochorenia COVID-19 a/alebo hospitalizacie (podla definicie
vyssie), bol vyznamne kratsi u pacientov lieCenych regdanvimabom v porovnani s pacientmi, ktori
dostali placebo (median, 9,27 dni vs. nevypocitané). Ked’ze klinické zotavenie do 14. dna dosiahlo
menej ako 50 % pacientov v skupine s placebom, median ¢asu do klinického zotavenia do 14. dna
nebolo mozné vypocitat’. Je vS§ak mozné usudit’, Ze u pacientov v skupine lie¢enej regdanvimabom bol
preukazany kratsi ¢as do klinického zotavenia najmenej o 4,73 dna v porovnani so skupinou

s placebom, pri¢om predpokladany median ¢asu do klinického zotavenia bol u pacientov lieCenych
placebom minimalne 14 dni. Rozdiel v ¢ase do klinického zotavenia medzi lieCenymi skupinami bol
Statisticky vyznamny(p < 0,0001 [stratifikovany log-rank test]; pomer klinického zotavenia

[95 % CI]=1,58 [1,31; 1,90]).

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Regkironou pre
lieCbu ochorenia spdsobeného koronavirusom 2019 (COVID-19) v jednej alebo vo viacerych
podskupinach pediatrickej populacie (informéacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2
as.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a distribucia

Pri dodrzani odporti¢aného rezimu davkovania (jednorazova davka 40 mg/kg) u pacientov
s ochorenim COVID-19 bol priemer (CV %) hladiny Cmax 1017 pg/ml (27 %).

Priemer (CV%) zdanlivého distribu¢ného objemu v rovnovaznom stave (V) po intravenéznom
podani 40 mg/kg regdanvimabu bol u pacientov s COVID-19 83 ml/kg (26 %).

Eliminécia

Ocakava sa rozpad regdanvimabu na malé peptidy a aminokyseliny prostrednictvom katabolickych
ciest rovnakym spdsobom ako v pripade endogénneho IgG. U pacientov s ochorenim COVID-19
neboli pozorované vacsie rozdiely v klirense ani v distribu¢nom objeme suvisiace s vekom ¢i
hmotnostou.



V stadiach s pacientami s ochorenim COVID-19 predstavoval priemerny (CV%) klirens 40 mg/kg
regdanvimabu 0,20 ml/h/kg (24%).

U pacientov s ochorenim COVID-19 predstavoval priemerny (CV%) termindlny polcas 40 mg/kg
regdanvimabu 17 dni (37%).

Linearita

Na zaklade PK analyzy u zdravych jedincov bola maximalna a systémova expozicia regdanvimabu
(Cinax, AUCo.1ast, @ AUCo.ins) priblizne umerna davke v rozmedzi davok 10 mg/kg az 80 mg/kg.

Iné osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia
Z farmakokinetickych analyz podskupin vyplyva, Ze neexistuje Ziadny rozdiel vo farmakokinetike
regdanvimabu u star$ich pacientov v porovnani s mlad$imi pacientmi.

Pediatricki pacienti
Farmakokinetika regdanvimabu u pediatrickych pacientov nebola hodnotena.

Porucha funkcie pecene a obliciek

Farmakokinetika regdanvimabu sa nehodnotila u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a/alebo
pecene. Regdanvimab sa nevylucuje v nezmenenej forme mocom, preto sa neocakava, Ze by porucha
funkcie oblic¢iek ovplyvnila expoziciu regdanvimabu.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych stadii skrizenej reaktivity v tkanivach a toxicity po
opakovanom podéavani neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

V 3-tyzdnovej stadii toxicity po opakovanom podani u opic cynomolgus boli pozorované prechodné
stredné az vyrazné poklesy neutrofilov a zmeny hematologickych parametrov u 20 % zvierat pri
priblizne 9-nasobnej davke v porovnani s klinickou expoziciou u l'udi.

V TCR stadiach s regdanvimabom, pri ktorych boli pouzité I'udské tkaniva dospelych, novorodencov a
tkaniva opic cynomolgus, bolo pozorované Specifické pozitivne zafarbenie v meningotelialnych
bunkach pavucnice v tkanivach mozgu a/alebo miechy. Tieto nalezy nesuviseli s neurologickymi ani
histopatologickymi nalezmi v studii toxicity, ¢o naznacuje, Ze je menej pravdepodobné, Ze tento nalez
TCR bude mat’ klinicky vyznam.

Studie karcinogenity, genotoxicity a reprodukénej toxikolégie sa s regdanvimabom neuskutoénili.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

L-histidin

L-histidinium-chlorid, monohydrat
Polysorbat 80
L-argininium-chlorid

Voda na injekcie
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6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi lieckmi okrem
tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitelnosti

Neotvorené injekéné liekovky

30 mesiacov

Zriedeny infuzny roztok

Chemicka a fyzikalna stabilita pred pouzitim bola preukazana po dobu 72 hodin pri teplote
2 °C — 8 °C alebo 4 hodiny pri teplote < 30 °C po zriedeni s 9 mg/ml (0,9 %) infuznym roztokom
chloridu sodného.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma pripraveny inflzny roztok pouzit’ okamzite. Ak sa hned’
nepouzije, za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a nemaju byt’ dlhsie
ako 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C, pokial’ zriedenie neprebehlo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke. Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsej skatul’ke na ochranu pred
svetlom.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekena liekovka zo skla typu I s chlorbutylovou gumovou zatkou.
Balenie s 1 injekénou liekovkou.

6.6 Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Priprava

InfGzny roztok Regkirona ma pripravovat’ kvalifikovany zdravotnicky pracovnik za pouZitia

aseptickych postupov:

o Injek¢né liekovky s Regkironou vyberte z chladni¢ky a pred pripravou ich nechajte pocas
priblizne 20 minut dosiahnut’ izbovu teplotu (nepresahujiicu 30 °C). Nevystavujte priamemu
teplu. Injek¢nu liekovku (injekéné liekovky) nepretrepavajte.

o Regkirona je ¢iry az opalizujtci, bezfarebny az bledozlty infuzny roztok. Pred zriedenim
injeként liekovku (injekéné liekovky) s Regkironou vizualne skontrolujte, ¢i neobsahuju pevné
Castice alebo ¢i nedoslo k zmene farby. Ak spozorujete vyssie uvedené, injekéné liekovky
zlikvidujte a na pripravu pouzite nové injekéné liekovky.

o Vypocitajte celkovy objem Regkirony, ktory sa mé podat’(pozri Cast’ 4.2).

o Zried'te Regkironu vo vaku obsahujicom infuzny roztok chloridu sodného s 9 mg/ml (0,9 %).
Celkovy objem lieku a chloridu sodného ma byt 250 ml.

o Z 250 ml vaku s chloridom sodnym odoberte a zlikvidujte pozadovany objem (ktory je
zhodny s vypocitanym objemom Regkirony) 9 mg/ml (0,9 %) chloridu sodného.

o Pomocou sterilnej injekéne;j striekacky odoberte z injek¢nej liekovky (injekénych
liekoviek) vypocitany objem Regkirony.
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o Regkironu preneste do infzneho vaku.
o Priblizne 10-krat opatrne rukou infuzny vak prevratte, aby sa liek premieSal. Nepretrepavajte.

Podavanie
InfGzny roztok s Regkironou ma podavat’ kvalifikovany zdravotnicky pracovnik.

o Pripravte si odporacané pomdcky na infuziu: Inflizna suprava so zabudovanym filtrom (pre
filter PES (polyétersulfon) sa odporuca velkost porov 1,2 um alebo menej).

o Pripojte infuznu stpravu k infaznemu vaku.

o Naplnte infuznu stpravu.

o Podavajte formou intravendznej inflizie pomocou pumpy pocas 60 minut.
o Pripraveny infuzny roztok sa nema podavat’ sibezne s inymi lickmi.
Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest’

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Mad’arsko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/21/1597/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 12. novembra 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

13



A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lie¢iva (biologickych lieéiv)

CELLTRION Inc.

23, Academy-ro,
Yeonsu-gu,

Incheon, 22014
KOREJSKA REPUBLIKA

Néazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

NUVISAN GmbH

Wegenerstr. 13,

Neu-Ulm, Bavorsko, 89231

NEMECKO

NUVISAN FRANCE SARL

2400 route des Colles,

06410 BIOT,

FRANCUZSKO

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a licku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

PoZiadavky na predloZenie PSUR tohto licku su stanovene v zozname referenénych datumov

Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych

naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,

ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej

dokumentacie a vo vsetkych d’alSich odstuhlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
. na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky,
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vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informaécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6leZitého medznika (v ramci dohl'adu nad lickmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA S INJEKCNOU LIEKOVKOU (KONCENTRAT NA INFUZNY ROZTOK)

1. NAZOV LIEKU

Regkirona 60 mg/ml koncentrat na infizny roztok
regdanvimab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml obsahuje 60 mg regdanvimabu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: L-histidin, L-histidinium-chlorid monohydrat; polysorbat 80; L-argininium-chlorid,
voda na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok

1 injekéna liekovka (960 mg/16 ml)

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Na intravenozne pouzitie po zriedeni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke. Neuchovavajte v mraznicke. Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsej
Skatul’ke na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest’

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Mad’arsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/21/1597/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY (KONCENTRAT NA INFUZNY ROZTOK)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Regkirona 60 mg/ml sterilny koncentrat
regdanvimab
1.v. pouZitie po zriedeni

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

v,

C. Sarze

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

960 mg/16 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela: Informacie pre pacientov

Regkirona 60 mg/ml koncentrat na infazny roztok
regdanvimab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie Gcinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie i¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas doleZité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znova precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekéra alebo zdravotni1 sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotni
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informadcii. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Regkirona a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako dostanete Regkironu
Ako vam bude Regkirona podana

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Regkironu

Obsah balenia a d’alSie informacie

AN

1. Co je Regkirona a na ¢o sa pouZziva

Liec¢ivom Regkirony je regdanvimab. Je to monoklonalna protilatka pouzivana pri liecbe ochorenia
COVID-19, ktoré sposobuje virus SARS-CoV-2.

Regkirona sa podava dospelym pacientom s ochorenim COVID-19, u ktorych nie je potrebné
doplnkové podavanie kyslika a ktori maju zvysené riziko zdvazného priebehu ochorenia COVID-19.

Tento liek zastavuje prenikanie virusu do 'udskych buniek tak, ze sa viaze na ,,spike‘ protein
SARS-CoV-2. Ked’ sa naviaZe na ,,spike* protein, interakcia medzi virusom a bunkovym receptorom
sa zablokuje a schopnost’ virusu vstupit’ do buniek tela sa oslabi. M6ze tak telu pomdct’ branit’ sa proti
virusovej infekcii a méze pomdct’ zabranit’ zhorSeniu choroby.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Regkironu

Regkironu nepouzivajte

- ak ste alergicki na regdanvimab alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

=> Ak sa vas to tyka, ¢o najskor sa porad’te so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou.

Upozornenia a opatrenia

Reakcie po podani lieku

Po podani méze tento liek vyvolat’ alergické reakcie alebo iné reakcie. Pozri ¢ast’ 4 ,,Mozné vedlajsie

ucinky“. Medzi priznaky moéze patrit:

. horucka
J tazkosti pri dychani
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dychavicnost’, zrychlené dychanie alebo rychly tep
zimnica

pocit tnavy

nepravidelny, rychly alebo pomaly srdcovy rytmus
neprijemné pocity alebo bolest’ na hrudniku
slabost’

zmétenost’

nevolnost’ (nauzea)

bolest hlavy

dychavicnost, sipot

nizky alebo vysoky krvny tlak

opuch tvare, pier alebo hrdla (angioedém)

vyrazka vratane zihlavky

svrbenie

bolest’ svalov

mdloby

zavraty

potenie

= Ak sa u vas prejavia niektoré z tychto priznakov, bezodkladne vyhl’adajte lekarsku pomoc.

Deti a dospievajuci
Tento liek sa nema podavat’ detom a dospievajucim do 18 rokov, pretoze nie su k dispozicii udaje,
ktoré¢ by preukazovali, Ze je tento liek bezpecny a ti€inkuje v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a Regkirona
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali d’alsie licky, povedzte to svojmu lekarovi alebo
zdravotnej sestre.

Zatial’ nie je zname, Ci tento liek ovplyviuje iné lieky alebo je nimi ovplyviiovany. Zdravotnicki
pracovnici vas budu sledovat’, aby zistili, ¢i nedochadza k vzédjomnému pdsobeniu liekov.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotnad, alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa so svojim
lekarom predtym, ako zacnete uzivat' Regkironu. Vas lekar vas informuje o tom, ¢i je prinos liecby
Regkironou vacési ako mozné rizika pre vas a vase dieta.

Nie je zname, ¢i zlozky Regkirony mozu prejst’ do materského mlieka. Ak dojéite, povedzte to
svojmu lekarovi predtym, ako dostanete Regkironu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nepredpoklada sa, ze Regkirona ma nejaky vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
nastroje alebo stroje.

3. Ako vam bude Regkirona podana

Tento liek vam poda zdravotna sestra alebo lekar intraven6znou inftziou (do Zily) po¢as doby
60 mint.

Odporucana davka je jednorazova davka 40 mg/kg. Tento liek sa mé podavat’ do 7 dni od objavenia sa
priznakov.

Po podani mdze tento liek vyvolat’ reakcie na infaziu. Pocas lieCby a aspon 1 hodinu po ukonceni
infazie budete dosledne pozorovani.
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Ak mate d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnej sestry.

4. Mozné vedlajsie uc¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich vedPlajSich ucinkov, informujte lekara alebo
zdravotnu sestru:

o Menej ¢asté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob

- Alergické reakcie v dosledku podania infiizie (napr. horucka, tazkosti pri dychani,
nepravidelny, rychly alebo pomaly srdcovy rytmus, vysoky krvny tlak, vyrazka vratane
zihl'avky, svrbenie, mdloby)

Spravidla sa tieto typy reakcii vyskytuji v priebehu niekol’kych minut az niekol’kych hodin po
ukonceni infazie.

Hlasenie vedlajSich ic¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo na zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajSie ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedlajsich ucinkov moZzete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5.  Ako uchovavat’ Regkironu

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli za skratkou EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Injek¢nu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na
ochranu pred svetlom. Neuchovavajte v mraznicke.

Tento liek nepouzivajte, ak pred podanim spozorujete pevné Castice alebo zmenu farby.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Regkirona obsahuje

- Liecivo sa nazyva regdanvimab. Injekcnd liekovka obsahuje 960 mg regdanvimabu v 16 ml
(60 mg/ml).

- Dalsie zlozky st L-histidin, L-histidinium-chlorid monohydrat; polysorbat 80; L-argininium-
chlorid a voda na injekcie.

AKo vyzera Regkirona a obsah balenia

Tento liek je ¢iry az opalizujuci, bezfarebny az bledozIty kvapalny roztok v sklenenej injekénej
liekovke s gumovou zatkou a vyklapacim hlinikovym tesnenim, ktory sa dodava ako koncentrat na
infuzny roztok.

Regkirona je dostupna v baleniach obsahujucich 1 injekénu liekovku.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest’

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Mad’arsko

Vyrobca

NUVISAN GmbH
Wegenerstr. 13,

Neu-Ulm, Bavorsko, 89231
NEMECKO

NUVISAN FRANCE SARL
2400 route des Colles,
06410 BIOT,
FRANCUZSKO

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

bbarapus

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest’

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
YHrapus

Ten.: +36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com

Ceska republika

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest’

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Mad’arsko

Tel: +36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com

Danmark

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest’

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

Tel.: +36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com
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Lietuva

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest’

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Vengrija

Tel: +36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: +32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest’

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Magyarorszag

Tel.: +36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com

Malta

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Vengrija

Tel: +36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com



Deutschland

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest’

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

Tel: +36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest’

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungari

Tel: +36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com

E)ArGoa
BIANEE AE.
TnA: +30 210 8009111 — 120

Espaiia

OMFE SA

Carretera Fuencarral-Alcobendas N° 6 28049
Madrid

Tel: +34 917408700

lulopezf@cofares.es

France

CELLTRION HEALTHCARE FRANCE SAS
14 rue Cambacérés 75008 Paris

Tel: +33 (0)1 71 2527 00

contact FR@celltrionhc.com

Hrvatska

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Vengrija

Tel: +36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Ltd.

26, Arrow Building, Old Belgard Road, Tallaght,

Dublin D24 ND70, {rsko
Tel: +353-1-223-4026
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Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: +31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest’

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

Tel.: +36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel.: +43 1 97 99 860
office@astropharma.at

Polska

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest’

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Wegry

Tel.: +36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com

Portugal

PharmaKERN Portugal — Produtos
Farmacéuticos,

Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: +351 214 200 290

Romania

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest’

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungaria

Tel: +36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com

Slovenija

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Vengrija

Tel: +36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com



island

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest’

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungverjaland

Simi: +36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.R.L.
Tel: +39 0247 927040

Kvnpog

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Vengrija

Tel: +36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com

Latvija

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest’

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarija

Tel: +36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com

Slovenska republika

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest’

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Mad’arsko

Tel: +36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest’

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Unkari

Tel.: +36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com

Sverige

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest’

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungern

Tel: +36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest’

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Hungary

Tel: +36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.cu.

Nasledujtca informacia je urend len pre zdravotnickych pracovnikov.
Dalsie informacie najdete v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.
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Pokyny pre zdravotnickych pracovnikov

Regkirona 60 mg/ml koncentrat na infuzny roztok
regdanvimab

Kazda injekéna liekovka na jednorazové pouzitie obsahuje 960 mg regdanvimabu v 16 ml.
Regdanvimab sa ma podavat’ iba v prostredi, v ktorom maju zdravotnicki pracovnici okamzity pristup
k zariadeniu vhodnému na resuscitaciu a k lickom na liecbu zavaznych reakcii na infiiziu vratane

anafylaxie.

Pocas infuzie a asponl 1 hodinu po ukonceni infuzie sledujte, ¢i sa u pacienta neobjavia vedlajsie
ucinky.

Ak sa vyskytnl prejavy a priznaky klinicky vyznamnej reakcie z precitlivenosti alebo anafylaxia,
podavanie okamzite preruste a zacnite podavat’ vhodné lieky a/alebo zacnite podporni1 liecbu.

Riedenie koncentratu s infuznym roztokom chloridu sodného

InfGzny roztok Regkirona ma pripravovat’ kvalifikovany zdravotnicky pracovnik za pouZitia

aseptickych postupov:

. Injek¢né liekovky s Regkironou vyberte z chladni¢ky a pred pripravou ich nechajte pocas
priblizne 20 minut dosiahnut’ izbovu teplotu (nepresahujiicu 30 °C). Nevystavujte priamemu
teplu. Injekénu liekovku (injekéné liekovky) nepretrepavajte.

o Regkirona je ¢iry az opalizujtci, bezfarebny az bledozlty infuzny roztok. Pred zriedenim
injekénu liekovku (injekéné liekovky) s Regkironou vizualne skontrolujte, ¢i neobsahuje pevné
Castice alebo ¢i nedoslo k zmene farby. Ak spozorujete vyssie uvedené, injekéné liekovky
zlikvidujte a na pripravu pouZzite nové injek¢né liekovky.

o Vypocitajte celkovy objem Regkirony, ktory sa ma podat’. Objem Regkirony sa pocita podl'a
pokynov nizsie.

Vypocet na urcenie celkového podavaného objemu Regkirony:
Telesna hmotnost’ pacienta (kg) x davka Regkirony

(40 mg/kg) = Objem Regkirony (ml)
Koncentracia injekénej liekovky (60 mg/ml)

Vypocet na urcenie celkového poctu potrebnych injekcnych liekoviek s Regkironou:

Celkovy objem Regkirony (ml), ktory sa ma podat’
Celkovy objem v injekénej lickovke
(16 ml/injekena liekovka)

= Pocet potrebnych injek¢énych liekoviek
s Regkironou

Tabul’ka 1: Vzorové vypoéty pre pacientov, ktori dostavaju odporucana davku 40 mg/kg
Regkirony pre hmotnosti v rozmedzi od 40 kg do 120 kg
4 ]

Telesnzzlilgl;lotnost Celkova davka (mg) Objem (ml) Injek¢né liekovky (n)

40 1 600 27 2

60 2 400 40 3

80 3200 53 4

100 4 000 67 5

120 4 800 80 5

Poznamka: Ak hmotnost’ pacienta presahuje 200 kg, na vypocet davky pouzite 200 kg. Maximalna odporacana davka je
8 000 mg.

o Zried'te Regkironu vo vaku obsahujicom infuzny roztok chloridu sodného s 9 mg/ml (0,9 %).
Celkovy objem lieku a chloridu sodného ma byt 250 ml.
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o Z 250 ml vaku s chloridom sodnym odoberte a zlikvidujte pozadovany objem (ktory je
zhodny s vypocitanym objemom Regkirony) 9 mg/ml (0,9 %) chloridu sodného.

o Pomocou sterilnej injek¢ne;j striekacky odoberte z injekénej liekovky (injekénych
liekoviek) vypocitany objem Regkirony.
o Regkironu preneste do infizneho vaku.

Priblizne 10-krat opatrne rukou infuzny vak prevratte, aby sa liek premieSal. Nepretrepavajte.
Tento liek neobsahuje konzervacné latky, a preto sa ma zriedeny inflizny roztok podavat
okamzite. Po aseptickom zriedeni s infaznym roztokom chloridu sodného s 9 mg/ml (0,9 %) je
pripraveny infizny roztok Regkirony v infiznom roztoku chloridu sodného s 9 mg/ml (0,9 %)
fyzikalne a chemicky stabilny po dobu 72 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C alebo 4 hodiny pri
teplote < 30 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma pripraveny inflzny roztok pouzit’ okamzite. Ak sa roztok
nepouzije ihned’, za ¢as a podmienky uchovavania pred pouZzitim zodpoveda pouzivatel a toto
uchovavanie nema presiahnut’ 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C, pokial zriedenie neprebehlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok. Ak sa infizny roztok uchovava v
chladnicke, nechajte ho pred podanim pocas priblizne 20 minut dosiahnut’ izbovu teplotu
(nepresahujucu 30 °C).

Podanie infuzie

InfGzny roztok s Regkironou ma podavat’ kvalifikovany zdravotnicky pracovnik.

Pripravte si odporuc¢ané pomocky na infiziu: Infuzna stprava so zabudovanym filtrom (pre
filter PES (polyétersulfon) sa odportuca velkost porov 1,2 um alebo mene;j).

Pripojte infuznu stipravu k infaznemu vaku.

Napliite infaznu supravu.

Podavajte formou intravendznej infuzie pomocou pumpy pocas 60 minut.

Pripraveny infuzny roztok sa nema podavat’ subezne s inymi liekmi.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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